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Wissenschaftlicher Teil. 


787. Adelheid Kofler: 
Mikroskopische Untersuchung der Mutterkornalkaloide”*). 
IV. Zusammengesetzte Mutterkornalkaloide. 
(Aus dem Pharmakognostischen Institut der Universitit Innsbruck.) 
Eingegangen am 24. Dezember 1937. 


Die Fahigkeit mancher Mutterkornalkaloide, mit Lésungsmitteln 
Verbindungen ceinzugehen, ist schon langere Zeit bekannt. Bei 
manchen tritt eine Verbindung nur mit cinem ganz bestimmten 
Lésungsmittel auf, andere dagegen vermédgen ohne Kristallésungs- 
mittel tiberhaupt keine Kristalle zu bilden(1, 2, 3). Die Mutterkorn- 
alkaloide bilden nicht nur mit Loésungsmitteln, sondern auch unter- 
einander Molekiilverbindungen. Uber einige derartige zusammen- 
gesetzte Mutterkornalkaloide konnten wir im Juli bei der Chemiker- 
tagung in Frankfurt kurz berichten (4). Bei der weiteren Untersuchung 
lie®B sich au®er beim Ergometrinin fiir jedes Mutterkornalkaloid 
wenigstens ein, meist mehrere Partner finden, mit dem eine Molekiil- 
verbindung gebildet wird. Es ist wahrscheinlich, daS unter be- 
stimmten Bedingungen jedes Mutterkornalkaloid mit einem geeigneten 
anderen eine Molekiilverbindung zu bilden imstande ist. Die ver- 
schiedenen Molekiilverbindungen sind untereinander_ kristallo- 
graphisch sehr ahnlich und im festen Zustande ineinander léslich, d. h. 
sie bilden Mischkristalle. 


Kristallisate aus Mutterkornausziigen konnen daher die Alka- 
loide in verschiedener Form enthalten: 


1. als reines Alkaloid: Ergotaminin oder Ergosin, 

2. als Molekiilverbindung mit einem L6sungsmittel: Ergotamin, 
Ergotoxin usw., 

3. in Form einer Molekilverbindung zwischen 2 Alkaloiden (zu- 
sammengesetzte Mutterkornalkaloide), 

4. als Mischkristalle zweier oder mehrerer zusammengesetzter 
Mutterkornalkaloide. 


*) Das bei diesen Untersuchungen benutzte Polarisationsmikroskop 
samt Universaldrehtisch wurde von der Deutschen Forschungsgemein- 
schaft (Osterreichisch-Deutsche Wissenschaftshilfe) zur Verfiigung gestellt, 
wofiir wir auch an dieser Stelle den besten Dank aussprechen. 
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Die reinen Alkaloide zeigen beim Umkristallisieren aus ver- 
schiedenen Lésungsmitteln nicht immer dieselbe Form, aber immer 
denselben Schmelz- bzw. Zersetzungspunkt. 

Bei den lésungsmittelhaltigen Alkaloidkristallisaten 
wechselt die Form und der Schmelzpunkt in der Regel sehr stark mit 
dem verwendeten Lésungsmittel. Manche Lésungsmittel werden beim 
Erwdrmen schon unter oder bald iiber 100° ausgetrieben, wobei haufig 
die Kristallstruktur so gestért wird, daf§ die Doppelbrechung verloren- 
geht. Andere Losungsmittel werden starker festgehalten, oft nur zum 
Teil ausgetrieben und beeinflussen dann die Verflussigung in anderer 
Weise. Manche Kristalle von lésungsmittelhaltigen Alkaloiden gehen 
nach Verlust des Losungsmittels in die lésungsmittelfreie Form iiber, 
was als Tritbung oder als Anderung der Doppelbrechung zu er- 
kennen ist, z. B. die Ergosinin + Metnylalkohol-Verbindung in l6sungs- 
mittelfreies Ergosinin. 

Die hier angegebenen Schmelz- bzw. Zersetzungspunkte wurden unter 
dem Mikroskop nach der von L. und A. Kofler (5) angegebenen Arbeits- 
weise bestimmt. Da es sich hier um zersetzliche Stoffe handelt, ist die 
Schmelz- bzw. die Zersetzungstemperatur stark von der Art des Erhitzens 
abhangig. Um vergleichbare Werte zu erhalten, muf8 der Temperaturanstieg 
immer gleichartig erfolgen. Es wurde bis etwa 15° unterhalb des zu erwarten- 
den Schmelzpunktes rasch, dann 4° pro Minute erhitzt. 

Uber die Molekiilverbindungen zweier Alkaloide 
und deren Mischungen untereinander haben wir systematische Unter- 
euchungen angestellt und dabei gewisse GesetzmaBigkciten feststellen 

onnen. 

Soweit unsere Untersuchungen reichen, bildet sich eine Mole- 
kiilverbindung nur zwischen einem rechts- und: 
einem linksdrehenden Alkaloid; diese Additionsverbin- 
dungen werden im folgenden als zusammengesetzteMutter- 
kornalkaloide bezeichnet. Wahrscheinlich vermag jedes rechts- 
drehende mit jedem linksdrehenden Alkaloid unter bestimmten Be- 
dingungen zu einer Additionsverbindung zusammenzutreten, Dies gilt 
auch von jenen Mutterkornalkaloiden, von denen keine Molekiilver- 
bindungen mit Lésungsmitteln bekannt sind, wie Ergosin + Ergo- 
taminin. Die Stabilitat der verschiedenen zusammengesetzten Mutter- 
kornalkaloide ist eine auferordentlich verschiedene. 

Der Schmelzpunkt der Molekiilverbindung liegt 
in der Regel tiefer als der beider Komponenten und ist — 
offenbar dadurch bedingt — wesentlich scharfer. Aller- 
dings sind nicht immer die Schmelzpunkte der beiden Komponenten 
direkt untereinander vergleichbar, da manche Alkaloide nur als Mole- 
kiilverbindung mit dem Lésungsmittel auftreten, wobei sich der 
Schmelzpunkt jeweilig andert. 

Fiir die Darstellung der Molekiilverbindungen wird man sich die 
allgemeinen, von Pfeiffer (6) angegebenen Regeln zunutze machen. 
Die Léslichkeit der beiden Komponenten soll in dem gewahlten 
Lésungsmittel nicht zu gering und der Léslichkeitsgrad nicht allzu 
verschieden sein. Bei gréferen Léslichkeitsunterschieden ist ein 
UberschuB der leichter léslichen Komponente notwendig, um die 
Molekiilverbindung zur Kristallisation zu bringen. So mu man z. B. 
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bei der Herstellung des Pfeifferschen Korpers, das ist die Mole- 
kilverbindung Pyramidon+ Veronal, aus heifem Wasser ungefahr 
doppelt soviel Pyramidon als Veronal in Loésung bringen. 

In Loésung werden alle Molekiilverbindungen unter Befolgung des 
Massenwirkungsgesetzes in die Komponenten zerlegt [Hertel und 
Roemer (7)]. Bei den Mutterkornalkaloiden werden die Existenz- 
bedingungen fiir die Molekiilverbindungen zweier Alkaloide noch 
durch das Auftreten von Additionsverbindungen der Alkaloide mit 
den Lésungsmitteln beeinflu8t. Der Gleichgewichtszustand einer 
Lésung ist daher eine komplizierte Funktion, bedingt durch die Lés- 
lichkeitsdifferenzen und die jeweilig vorkommenden Arten von Mole- 
kilverbindungen. Anscheinend geringe Verdnderung einer Loésung 
kann in diesem komplizierten System den Gleichgewichtszustand 
innerhalb einer Loésung wesentlich verschieben. Wenn man z. B. 
Ergotamin und Ergosinin in annahernd gleichem Mengenverhaltnis 
in reinem Azeton [ést, entstehen schéne Kristalle der Additionsver- 
bindung beider Alkaloide. Ein ganz geringer Zusatz von Wasser zur 
Azetonlésung stort diesen Gleichgewichtszustand vollkommen in der 
Weise, daB das Ergotamin sich nicht mehr mit dem Ergosinin, 
sondern mit Azeton und Wasser zu den bekannten Kristallen der 
Ergotamin + Azeton + Wasser-Verbindung vereinigt. 

Ein wichtiger Faktor bei der Zerlegung von Molekiillverbindungen 
ist der Unterschied der Léslichkeiten beider Komponenten, Ist 
eine Komponente in dem verwendeten Lésungsmittel fast unléslich, 
so fallt sie bei Losung der Molekiilverbindung fast quantitativ aus. 

Bei Behandlung vieler zusammengesetzter Mutterkornalkaloide 
mit bestimmten organischen Lésungsmitteln tritt eine Zerlegung ein, 
die sich sehr bald in der Ausscheidung der schwerer léslichen Kom- 
ponente, d. i. im allgemeinen die rechtsdrehende, zeigt. Man mu 
dabei zweierlei Vorginge auseinanderhalten: 

a) eine Trennung der beiden Komponenten in vollstandig unver- 
andertem Zustand, so daf§ bei Verwendung eines anderen gecig- 
neten Lésungsmittels sofort wieder die Molekilverbindung ge- 
bildet werden kann, und 

b) Abscheidung der rechtsdrehenden Komponente als Folge ciner 
Verdnderung der linksdrehenden Komponente. 


Der erste Fall gilt fiir die Spaltung organischer Molekiilverbin- 
dungen im allgemeinen. Die Ursache ist in der Regel eine grofe 
Léslichkeitsdifferenz zwischen den beiden Komponenten in dem ver- 
wendeten Lésungsmittel. Den Pfeifferschen K6rper (Pyramidon 
+ Veronal) kann man z. B. durch Auflésen in Wasser weitgehend in 
beide Komponenten zerlegen. Durch Hinzufiigen von Pyramidon 1aBt 
sich aber das Gleichgewicht sofort wieder herstellen(8). Bei den 
Mutterkornalkaloiden spielt aber auch die Affinitat vieler links- 
drehender Komponenten zum Lésungsmittel selbst eine hervor- 
ragende Rolle. In der Regel sind beide Faktoren an der Trennung 
beteiligt. Behandelt man das Sensibamin, d. i. Ergotamin + Ergo- 
taminin mit hei®em, wasserigem Azeton, so scheidet sich das schwerer 
lésliche Ergotaminin zuerst aus, spdter folgt die Molekiilverbindung 
Ergotamin + Azeton + Wasser. Lést man aber nachher beide Kristal- 
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lisate in Chloroform, so entstehen wieder Kristalle der Molekilver- 
bindung Ergotamin + Ergotaminin. Auch die Spaltung der Additions- 
verbindung Ergotamin + Ergosinin gelingt mit wdsserigem Azeton in 
ahnlicher Weise. 

Gegeniiber anderen organischen Molekiilverbindungen stellt der 
unter Punkt b) genannte Vorgang eine Besonderheit dar. Die meisten 
linksdrehenden Mutterkornalkaloide haben die bekannte Eigenschaft, 
sich bei Behandlung mit bestimmten Lésungsmitteln in das rechts- 
drehende Isomere umzuwandeln. Das geeignetste Lésungsmittel fiir 
diesen Zweck ist Methylalkohol, aber auch Athylalkohol, Azeton 
oder Essigather konnen, allerdings in viel geringerem Ausmafe, eine 
derartige Umwandlung hervorrufen. So kann man Ergotamin durch 
Kochen oder Stehenlassen in Mcthylalkohol sehr rasch in das isomere 
Ergotaminin verwandeln. Bei Ergotoxin gelingt die Umwandlung in 
Ergotinin durch Aufkochen einer mehrere Tage alten Lésung von 
Ergotoxin in Methylalkohol ebenfalls ganz leicht. Ergosin wandelt 
sich in Methylalkohol nach 24 Stunden zum Teil, nach einigen Tagen 
ganz in Ergosinin um. Auch Ergocristin liefert bei langerem Stehen 
in Methylalkohol das isomere Ergocristinin. LaBt man daher irgend- 
eine Additionsverbindung der vier genannten linksdrehenden Alka- 
loide mit einem rechtsdrehenden Alkaloid in Methylalkohol stehen, 
so wird der anfangliche Gleichgewichtszustand mehr oder weniger 
rasch durch die Umwandlung der linksdrehenden Komponente ge- 
stort, der tberschiissige Anteil der rechtsdrehenden Komponente 
wird alsbald ausgeschieden. Auch dieser Vorgang wird durch das 
Auftreten von Additionsverbindungen rechtsdrehender Komponenten 
mit dem Lésungsmittel kompliziert. 

Besondere Beachtung verdient in diesem Zusammenhange die 
Molekiilverbindung des Ergosinins mit Methylalkohol. Das Ergosinin 
kristallisiert aus verschiedenen Losungsmitteln, wie Alkohol, Essig- 
ather, Azeton und Benzo! ohne Kristall6sungsmittel aus. Ubergieft 
man solche Kristalle mit Methylalkohol, so lésen sie sich ziemlich 
gut auf, aber daneben entstehen fast augenblicklich stengelige Kri- 
stalle als Fallung der Molekiilverbidung Ergosinin + Methylakohol 
[Smith und Timmis (9)], welche in Methylalkohol schlecht lds- 
lich ist. Aus diesem Grunde werden viele Additionsverbindungen 
des Ergosinins in Methylalkohol teilweise zerlegt und die schwer 
losliche Methylalkoholverbindung des Ergosinins ausgeschieden. 
Durch die jetzt im Uberschu8 vorhandene linksdrehende Kompo- 
nente wird der Gleichgewichtszustand fiir das zusammen- 
gesetzte Alkaloid wieder hergestellt; bei Verdunstung des L6- 
sungsmittels kristallisiert letzteres aus. Allerdings ist auch dieses 
neu hergestellte Gleichgewicht nicht von Dauer, da bald, je nach der 
Art der vorhandenen linksdrehenden Komponente, die Umwandlung 
dieser in das rechtsdrehende Isomere einsetzt. Es wird daher bei lan- 
gerem Stehen immer mehr Ergosinin als Methylalkoholverbindung 
und gleichzeitig oder spater, je nach dem Léslichkeitsgrad, auch das 
neu entstandene rechtsdrehende Alkaloid ausgeschieden, 

Lést man Sensibamin (Ergotamin + Ergotaminin) in Methyl- 
alkohol (2), so entsteht bald ein Niederschlag des schwerldslichen Ergo- 
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taminins. Bei langerem Stehen vermehrt sich der Niederschlag; nach 
etwa 24 Stunden ist in der Fliissigkeit kein Ergotamin mehr nach- 
weisbar. Ergotamin + Ergosinin mit Methylalkohol tibergossen, er- 
gibt nach 24 Stunden einen Bodenk6érper, der aus Ergotaminin und 
Ergosinin + Methylalkohol besteht. Man kann aus diesem Befund 
umgekehrt auf die urspriinglich vorhandene Doppelverbindung Ergo- 
tamin + Ergosinin schliefen. 


Wahrend bei den zwei obengenannten zusammengesetzten 
Mutterkornalkaloiden eine Spaltung direkt oder indirekt gelingt, und 
daraus auf ‘die urspriinglich vorhandene Molekiilverbindung ge- 
schlossen werden kann, ist die Zerlegung von Ergosin + Ergosinin 
weder in der Eprouvette noch am Objekttriger derart moéglich, daS 
auch das Ergosin in kristallisierter Form zum Vorschein kommt. Bei 
Behandlung von Ergosin + Ergosinin mit Methylalkohol setzt sehr 
bald die Abscheidung der Methylalkoholverbindung des Ergosinins 
ein, bis der erforderliche Gleichgewichtszustand der Loésung, die 
fiir dieses Systems wegen der Schwerléslichkeit der rechtsdrehenden 
Komponente einen Uberschuf der linksdrehenden Komponente ent- 
halten mu, wieder hergestellt ist. Uberla8t man in einer Eprouvette 
das Ganze der Verdunstung (es soll vorerst von der Umwandlung 
des Ergosins in Ergosinin abgesehen werden), so wird sich nach 
einiger Zeit auch die Abscheidung der Molekiilverbindung einstellen. 
Die dadurch bewirkte Gleichgewichtsstérung muf durch allméh- 
liches Auflésen des Bodenkérpers wieder ausgeglichen werden. 
Nimmt man aber einen Tropfen der Mutterlauge, die um einen 
gewissen im Bodenkérper abgesetzten Anteil an Ergosinin drmer 
ist, und la8t ihn am Objekttrager verdunsten, so mifite man 
erwarten, da man zum Schlu8 das iiberschiissige Ergosin in kristal- 
lisierter Form erhalt. Dazu reichen aber fiir das nur trage kristalli- 
sierende Ergosin die Konzentrationsverhaltnisse nicht aus. 

Der oben angedeutete Endeffekt, da nach vollstandiger Ver- 
dunstung des Methylalkohols wieder die Molekiilverbindung Er- 
gosin + Ergosinin, soweit sie nicht von der Gleichgewichtsbeziehung 
der Verbindung Ergosinin + Methylalkohol beeinflu8t wird, vor- 
handen sei, kann jedoch wegen Umwandlung des Ergosins in Ergo- 
sinin niemals erreicht werden. Geht die Verdunstung langsam vor 
sich — meist wird der Versuch mit konzentrierter Losung in 
einem RGhrchen gemacht —, so wird die Umwandlung mit der- 
selben Schritt ‘halten kénnen und daher tberhaupt nur die Ergosinin 
+ Methylalkohol-Verbindung kristallisiert ausfallen. 


DafS der Methylalkohol im Falle der Ergosin + Ergosinin-Ver- 
bindung kein wirklich spaltendes Agens ist, kann aus dem Verhalten 
der linksdrehenden Komponente Ergosin allein in Methylalkohol be- 
wiesen werden. In einer methylalkoholischen Lésung des Ergosins 
verwandelt sich schon nach 1 bis 2 Tagen ein Teil des Ergosins in 
Ergosinin, es kristallisiert daher aus der Mutterlauge neben Ergosin 
bereits die Molekiilverbindung Ergosin + Ergosinin aus. Nach drei 
Tagen entsteht nur mehr die Molekilverbindung, spadter daneben 
bereits Ergosinin + Methylalkohol, nach 5 bis 6 Tagen ist nur mehr 
Ergosinin in der Mutterlauge nachweisbar. 
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Aus dem Gesagten ist es erklarlich, daB gerade die Verbindung 
Ergosin + Ergosinin, die im wesentlichen das bereits im Jahre 1934 von 
Kii®Bner(15) beschriebene Ergoclavin darstellt, allen Spaltungsver- 
suchen so grofen Widerstand entgegensetzte und auch von Ki - 
ner (16) selbst in kristallisierter Form nur das Ergosinin als Molekiilver- 
bindung mit Methylalkohol (Ergoclavinin) erhalten werden konnte. 
Auch die von Stoll (9) angewendete Adsorptionsanalyse fiihrte 
nicht zum Ziel. SchlieBlich wurde die Frage nach der Beschaffenheit 
des Ergoclavins nicht analytisch, sondern synthetisch von Smith 
und Timmis (9) gelést und von A. Kofler (4) ergianzt. 

Stoll und Burckhardt(l1l) geben bei der Additionsverbin- 
dung Ergocristin + Ergosinin ebenfalls an, daf$ sie durch Methyl- 
alkohol gespalten wird. In diesem Falle handelt es sich aber nur um 
eine indirekte Spaltung, hervorgerufen durch die Umwandlung des 
Ergocristins in Ergocristinin. Bei der Molekilverbindung Ergo- 
cristin + Ergosinin bleibt auch die anfangliche Ausscheidung der 
Ergosinin + Methylalkohol-Verbindung aus, da die Additionsver- 
bindung Ergocristin + Ergosinin noch schwerer in Methylalkohol 
loéslich ist als Ergosinin + Methylalkohol. Es wird im Gegenteil das 
Gleichgewicht etwas nach der anderen Seite verschoben. Bei mehr- 
tagigem Stehen wandelt sich aber das Ergocristin in sein rechts- 
drehendes Isomeres Ergocristinin um, womit die Kristallisation der 
Methylalkoholverbindung des Ergosinins einsetzt. In der Mutter- 
Jauge kann man dann bei Verdunstung bereits das Ergocristinin 
nachweisen. 


Zusammengesetzte Mutterkornalkaloide aus: 
linksdrehend: rechtsdrehend: 


Ergotoxin Ergotinin 


Ergotamin <—~————- Ergotaminin 


. Ergometrinin 
Ergometrin 


Ergosin 


Ergosinin 


Ergocristin Ergocristinin 
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In obiger Tabelle ist eine Ubersicht der bisher beobachteten 
Molekiilverbindungen zweier Mutterkornalkaloide gegeben. Es ist 
wahrscheinlich, da8 bei Verwendung geeigneter Losungsmittel alle 
Kombinationen an zusammengesetzten Mutterkornalkaloiden még- 
lich sind. Ihre Stabilitat in verschiedenen Losungsmitteln ist aber cine 
auferordentlich verschiedene. Am besten haltbar sind im allge- 
meinen die Verbindungen des Ergosinins. Infolge der Fiille des 
Materials war es bis jetzt noch nicht mdglich, fiir jedes zusammen- 
gesetzte Mutterkornalkaloid die optimalen Bedingungen fiir seine 
Darstellung herauszufinden; dies gilt besonders fiir die Gruppe der 
wenig haltbaren Doppelverbindungen. Es muf auf erdem hervor- 
gehoben werden, daf} die meisten der beschriebenen Additionsver- 
bindungen direkt am Objekttrager aus den beiden Komponenten 
hergestellt wurden. In der Regel wurde auf das mechanische Ge- 
menge der Komponenten vorerst Chloroform aufgetropft, in dem die 
meisten Alkaloide leicht léslich sind, um eine gute Mischung herbei- 
zufiihren. Erst nach Verdunstung wurde dem entstehenden, meist 
glasigen Riickstand das andere, bei jeder Additionsverbindung weiter 
unten angefiihrte Loésungsmittel zugesetzt. 

Bei dieser Art des Arbeitens war es moglich, alle Kristalli- 
sationsprodukte vom Beginn der Kristallisation an zu verfolgen. Es 
ware ganz gut denkbar, daf in der Eprouvette der eine oder andere 
Vorgang gar nicht zur Beobachtung kommt. Es hat sich namlich 
gezeigt, da einige der zusammengesetzten Mutterkornalkaloide nur 
als metastabile Systeme anfanglich aus der Lésung ausfallen und 
spater wieder aufgelést werden. So entsteht die Molekiilverbindung 
Ergometrin + Ergosinin aus Essigather nur als metastabiles Produkt 
das sehr bald von der umgebenden Mutterlauge wieder aufgezehrt 
wird, wobei die Molekiilverbindung Ergosinin + Methylalkohol ent- 
steht; im Reagenzglas kénnte dies der Beobachtung verhiltnis- 
mafig leicht entgehen. Allerdings la48t sich méglicherweise ein an- 
deres Losungsmittel finden, in dem die Stabilitatsverhaltnisse ftir 
die Molekiilverbindung bessere sind. In diesem Zusammenhang ist 
zu erwahnen, daf vielleicht auch das Vorhandensein von Kristall- 
keimen der einen oder anderen Molekiilverbindung fiir die Art des 
Kristallisates entscheidend sein kann. 

Alle bisher bekannten zusammengesetzten Mutterkornalkaloide 
zeigen untereinander eine aufSerordentlich grofe 
kristallographische Ahnlichkeit. Es sind monoklin- 
sphenoidische, meist nach der polaren b-Achse gestreckte, stenge- 
lige oder plattchenférmige Kristalle, deren Achsenebene senk- 
recht zur Langsrichtung liegt (Fig. 1). Die Kristalle liegen auSerdem 
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fast durchweg auf einer bestimmten, als Querflache 100 angenom- 
menen Flache, die im konvergenten Licht eine optische Achse am 
Rande des Gesichtsfeldes erkennen lat. Der Achsenwinkel schwankt 
je nach der Art der Molekiilverbindung. 


Die groBe auBere Ahnlichkeit legte den Gedanken nahe, die ein- 
zelnen Verbindungen auf ihre gegenseitige Mischbarkeit zu priifen. Es 
hat sich gezeigt, daf} tatsachlich eine feste Losung der verschiedenen 
zusammengesetzten Mutterkornalkaloide incinander mOglich ist, daB 
sie also isomorph sind. 


Eine charakteristische Eigenschaft isomorpher Substanzen ist 
das orientierte Fortwachsen eines Kristalls in der Lésung 
eines isomorphen Stoffes [Groth (13)]. 


Um die urspriinglichen Kristalle von dem anwachsenden Teil zu 
unterscheiden, wurde einer L6sung von Ergosin + Ergosinin (Ergo- 
clavin) in Alkohol der Farbstoff Sudan III zugefiigt. Die entstehenden 
Kristalle nehmen den Farbstoff auf und zcigen dann cinen deutlichen 
Pleochroismus, wobei in der Richtung der b-Achse nur schwache 
Gelbfarbung, senkrecht dazu cin deutliches Rotgelb zu erkennen 
ist. La8t man auf derart gefarbte Kristalle von Ergosin + Egosinin 
konzentrierte Losungen anderer zusammengesetzter Mutterkorn- 
alkaloide, z B. Ergotamin + Ergosinin oder Ergotoxin + Ergosinin zu- 
flieRen, so wird nach geringfiigigem Anlésen der gefarbten Kristalle 
oder Kristalltriimmer die neue Kristallmasse vollkommen orientiert 
angesetzt. Es konnten in dieser Richtung noch nicht alle zusammen- 
gesetzten Mutterkornalkaloide genau untersucht werden. Jedoch ist 
aus Analogiegriinden die Mischbarkeit aller zusammengesetzten 
Mutterkornalkaloide wahrscheinlich. Ob die Mischungsreihen liicken- 
los sind, laBt sich derzeit noch nicht sagen, fiir einen grofen Teil 
der zusammengesetzten Mutterkornalkaloide ist dies aber durchaus 
wahrscheinlich. 

Einen zweiten Beweis fiir die Isomorphie von zusammengesetz- 
ten Mutterkornalkaloiden kann man durch Umbkristallisieren von 
Mischungen zusammengesetzter Mutterkornalkaloide erbringen, Man 
erhalt stets gleichartige, einhcitlich schmelzende Kristallisate, deren 
Schmelzpunkte Gesctzmafigkeiten in bezug auf die Endglieder aul- 
weisen, wie spater besprochen werden soll. 

Die Bildung von zusammengesetzten Mutterkornalkaloiden und 
ihre Loslichkeit ineinander im kristallisierten Zustand bietet die 
MoOglichkeit fiir eine auRerst komplizierte, verwirrende Zusammen- 
setzung von Mischkristallen. Beim praparativen Arbeiten und Um- 
kristallisieren in der Praxis wird jedoch schon friihzeitig ein grofer 
Teil von Komponenten wieder abgestofien, so daf} schlieBlich nur 
eine beschrankte Anzahl von sich mischenden zusammengesetzten 
Mutterkornalkaloiden in Frage kommt. Soweit der Uberblick reicht, 
handelt es sich in der Praxis im wesentlichen um die Molekilver- 
bindungen des Ergosinins einerseits und des Ergotamins andererseits., 
Aber auch bei dieser verhaltnismaBig geringen Anzahl wird die 
Deutung nicht immer einfach sein. Gewisse Richtlinien kann man 
auch durch die Beriicksichtigung der Schmelzpunkte gewinnen. 


Tafell 
Zusammengesetzte Mutterkornalkaloide, Vergr. 150- bis 200fach. 


Abb, 4. Ergoclavin (groBer Kristall) und 
Ergotaminin. 
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Abb. 5. Ergotamin + Er- Abb. 6. Ergotoxin + Er- Abb. 7. Ergocristin + Er- 
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Tafel Il. 
Zusammengesetzte Mutterkornalkaloide. Vergr. 150- bis 200fach. 
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Abb. 8. Ergétamin + Ergotaminin Abb. 9.° Ergotamin + Ergotinin. ° 
~ (Sensibamin). 


Abb. 10. Ergometrin + Abb. 11. Ergotoxin + Er- Abb. 12. Ergocristin + 
Ergosinin. gotaminin. . Ergotaminin. 


Abb. 13. Ergotoxin + Er- Abb. 14. Ergosin -++ Ergo- Abb. 15. Ergotamin + Er: ° 


gotinin. taminin. cristinin. 
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Die Schmelzpunkte der zusammengesetzten Mutterkorn- 
alkaloide unterscheiden sich im allgemeinen wenig voncinander. Nur 
zwei Verbindungen des Ergotamins, namlich Ergotamin + Ergo- 
sinin und besonders Ergotamin + Ergotaminin (Sensibamin), zeigen 
einen merklich héheren Schmelzpunkt bzw. Zersetzungspunkt. Es 
wurden einige Versuche bei den vor allem in Betracht kommenden 
Alkaloiden des Ergosinins angestellt, um den Verlauf der Schmelz- 
kurve zu erkennen, Ergotamin + Ergosinin (176 bis 177°), gemischt 
zu ungefahr gleichen Teilen mit Ergosin + Ergosinin (169 bis 170°), 
ergab einen Mittelwert von 172 bis 173°. Auch ein geringer Zusatz 
von Ergotamin + Ergosinin zeigte keine Schmelzpunkterniedrigung, 
so daf§ fiir diese Mischungen kein Eutektikum, sondern eine stetig 
ansteigende Schmelzpunktkurve, wie sie dem Typus I nach Tam- 
mann (14) entspricht, angenommen werden mui, 

Mischungen von Ergotamin+ Ergosinin mit Ergotoxin + Ergo- 
sinin (170 bis 171°) oder Ergocristin + Ergosinin ergeben ebenfalls 
Mittelwerte und gehoren daher demselben Typus an, Auch Mischun- 
gen von Ergotoxin+ Ergosinin mit Ergosin+ Ergosinin, deren 
Schmelzpunkte sehr nahe beisammen liegen, lassen auf kein Eutek- 
tikum schlieBen. Fiir einen Zusatz von Sensibamin zu Ergoclavin 
gilt das gleiche. 

Hingegen scheint ein Zusatz von Ergosin + Ergosinin zu Ergo- 
cristin + Ergosinin eine nur wenige Grade tiefer liegende Schmelz- 
punktdepression zu erzeugen. 

Es ist wegen der grofien Mannigfaltigkeit der Mischungsverhilt- 
nisse derzeit nicht moglich, ein vollstandiges Bild von dem Verlauf der 
Schmelzkurven der verschiedenen Mischungsreihen zu _ geben. 
Es soll nur im allgemeinen hervorgehoben werden, dafS{ Beimen- 
gungen der Additionsverbindung Ergotamin + Ergosinin oder Ergo- 
tamin + Ergotaminin den Schmelzpunkt der niedriger schmelzenden 
Komponente erhohen. 

Auffallend ist bei allen zusammengesetzten Mytterkornalka- 
loiden, da die Kristalle bald nach dem Austrocknen der Mutter- 
lauge zerspringen, wie aus den meisten Abbildungen ersicht- 
lich ist. Ob die Kristalle urspriinglich losungsmittclhaltig sind, 
konnte nicht festgestellt werden. Niemals lief§ sich ein Entweichen 
einer fliichtigen Komponente unter dem Mikroskop in Form von 
Blaschen, wie z. B. bei den Ergotoxin + Benzol-Kristallen, beobachten. 
Da es aber auch vorkommt, daf§ sich das Entweichen des fliichtigen 
Anteiles nur als Zerspringen und nicht in Form von Blaschenent- 
wicklung auf ert, ware die Méglichkeit, da8 Kristalld6sungsmittel beim 
Kristallisieren aufgenommen und rasch wieder abgegeben wird, nicht 
volistandig von der Hand zu weisen. 

In bezug auf die Darstellung von zusammengesetzten Mutter- 
kornalkaloiden kann man je nach den verwendeten Lésungsmitteln 
zweiGruppen unterscheiden. Die erste Gruppe kann aus fast allen 
im allgemeinen verwendeten Lésungsmitteln, wie Azeton, Athyl- 
und Methylalkohol, Essigather, Chloroform, Trichlorathylen oder 
Benzol hergestellt werden. Die zweite Gruppe la48t sich nur aus 
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Chloroform, Trichlorathylen, seltener Benzol gewinnen, in anderen 
Lésungsmitteln tritt sofortige Spaltung in die Komponenten ein. 


Spezieller Teil*). 
1. Gruppe, kristallisiert aus verschiedenen Lésungsmitteln. 
Ergosint+Ergosinin (Tafel I, Abb. 1). 


Eine aus ungefahr gleichen Teilen bestehende Mischung der 
beiden Alkaloide kristallisiert aus Loésungen in 96%igem Alkohol, 
Methylalkohol, Essigather, Amylalkohol, Benzol, Chloroform u. a. als 
Additionsverbindung aus [Smith und Timmis (9)]. Die Kristalle 
sind fiinfeckige, sechseckige oder rechteckige monokline Plattchen 
oder Stengel, deren Querschnitt die Form eines Rhomboides hat. In 
der Regel herrscht der stengelige, nach der b-Achse gestreckte 
Habitus vor, (Fig. 1.) Bei Uberschu8 von Ergosin aber entstehen drei- 
oder fiinfeckige Plattchen, die duferlich grofe Ahnlichkeit mit Ergo- 
tamininkristallen haben, von diesen sich aber durch den Schmelz- 
punkt und die Lage der Schwingungsrichtungen leicht unterscheiden 
lassen. Wahrend beim Ergotaminin in der Richtung der b-Achse die 
Schwingungsrichtung y’ liegt, hat die analoge Richtung in der Mole- 
kiilverbindung Ergosin + Ergosinin die Schwingungsrichtung a’. 

Der polare Charakter der kristallographischen b-Achse kommt 
an den Kristallen meist schon im auBeren Umrif§ zum Ausdruck. Die 
am besten ausgebildete Flaiche, auf der die Kristalle gewéhnlich 
liegen, wird als Querflache 100 aufgefaft; daneben ist das End- 
flachenpaar 001 und einseitige Sphenoidflachen in der Regel vor- 
handen. Aus Alkohol erhalt man nicht selten nur rechteckige Kristalle. 
Die Achsenebene liegt senkrecht zur b-Achse, auf der Querflache 
tritt die Achse am Rande des Gesichtsfeldes aus; der optische Cha- 
rakter ist positiv, 2 V = 60°, die Dispersion 90 < v. Bei der Bestimmung 
der Brechungsindizes ist darauf zu achten, daf} die Kristalle haufig 
einen zarten glasigen Uberzug haben, der storend wirkt. Es kann fiir’ 
a’= 8 der Wert 1.546 als richtig gelten, wahrend fiir y’ in der Quer- 
richtung nur ungefahr der Wert 1.56 bis 1.57 angegeben werden kann. 
Die Kristalle lésen sich etwas in den Indexfliissigkeiten, meist geht 
eine Veranderung der Rander, die sich als Leistenbildung zeigt, voran. 

Am Mikroschmelzpunktapparat bleiben die Kristalle bis etwa 
160° unverdndert, dariiber tritt leichte Gelbfarbung ein, die Ver- 
fliissigung erfolgt bei 169 bis 170° nach vorangegangenem Verschwin- 
den der Doppelbrechung. Der Schmelzpunkt ist stark abhangig von 
der Art der Erhitzung; es wurde die oben angegebene Temperatur in 
ver Art erhalten, da bis 155° rasch und spater 4° pro Minute erhitzt 
wurde. 


*) Die fiir die Versuche benotigten Alkaloide wurden uns in freundlicher 
Weise zur Verfiigung gestellt, und zwar von Herrn Prof. Stoll: Ergotamin, 
Ergotaminin, Ergotoxin, Ergotinin, Ergobasin, Ergobasinin, Ergocristin, Ergo- 
cristinin und ein Ergocristin + Ergosinin-Praparat; von der Chem. Fabrik 
E. Merck: Ergotoxin, Ergotinin, Ergometrin, Ergoclavin und Ergoclavinin; 
von Herrn Dr. Smith: Ergosin, Ergosinin, Pseudo-Ergotinin und Ergo- 
metrinin; von Herrn Dr. H. Dale: Ergometrin. Wir danken auch an dieser 
Stelle verbindlichst fiir das freundliche Entgegenkommen. 
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Die Aufspaltung der Additionsverbindung in ihre beiden Kompo- 
nenten gestaltet sich schwierig. Die Angabe, daS Methylalkohol dic 
Verbindung trennt, wobei ,,das Ergosinin ungelést zuriickbleibt“ 
{Smith und Timmis (9)], erwies sich bei den Versuchen als nicht 
vollkommen zutreffend. Es tritt bei Behandlung der Molekiilverbin- 
dung mit Methylalkohol zuerst nur eine teilweise Spaltung ein, die 
mit der Bildung der schwer léslichen Molekiilverbindung Ergosinin + 
Methylalkohol zusammenhangt (siehe S. 65). Bei langerem Stehen 
wandelt sich nach und nach das Ergosin in Ergosinin um, wobei immer 
mehr von der Molekiilverbindung Ergosinin + Methylalkohol ausge- 
schieden wird. Infolge dieser Umwandlung kann man die Additions- 
verbindung Ergosin+ Ergosinin auch aus reinem Ergosin durch 
Stehenlassen einer methylalkoholischen Lésung erhalten. Schon nach 
1 bis 2 Tagen kristallisiert aus der Mutterlauge neben dem Ergosin 
bereits die Molekiilverbindung Ergosin + Ergosinin aus; spater ver- 
schwinden die Ergosinkristalle vollstandig, nach 4 Tagen findet man 
neben dem zusammengesetzten Mutterkornalkaloid schon die Mole- 
kiilverbindung Ergosinin + Methylalkohol. Nach 5 bis 6 Tagen ist nut 
mehr Ergosinin allein nachweisbar. 

Die Additionsverbindung Ergosin + Ergosinin laBt sich aus vielen 
Lésungsmitteln nahezu unzersetzt umkristallisieren, Es ist daher kein 
Zufall, daB sie als solche bei der Aufarbeitung von Mutterkorn- 
extrakten isoliert wurde und anfangs fiir ein neues, einheitliches 
Alkaloid gehalten wurde (Ergoclavin Kii&®ner, siehe S. 75). 


Ergotamin+Ergosinin (Tafel J, Abb. 5). 


Die Herstellung dieser Additionsverbindung gelingt aus verschie- 
denen Lésungen, wie reinem Azeton, Alkohol, Methylalkohol, Essig- 
ather, Benzol oder Chloroform ganz leicht. In wasserhaltigem Azeton 
ist die Molekiilverbindung nicht bestandfahig; es kristallisiert aus 
Losungen der beiden Komponenten in wasserigem Azeton die Ergo- 
tamin-Azeton-Wasser-Verbindung neben dem reinen Ergosinin aus. 
Bei Verwendung von Methylalkohol muf} ahnlich wie bei Herstellung 
der Ergosin + Ergosinin-Verbindung ein Uberschuf8 von Ergotamin 
vorhanden sein, um die Molekilverbindung im Gleichgewicht mit 
seinen Komponenten zu halten. Beim Stehenlassen in der methylalko- 
holischen Lésung tritt eine indirekte Spaltung ein, da sich das Ergo- 
tamin ziemlich bald in Ergotaminin umwandelt, das sich neben der 
schwerléslichen Ergosin + Methylalkohol-Verbindung ausscheidet. 

Die Kristalle haben rechteckige, sechseckige oder fiinfeckige 
Form, wobei die Rechtecke am ehesten aus Alkohol, Sechsecke aus 
Methylalkohol entstehen. Die optische Orientierung ist die gleiche 
wie bei der oben beschriebenen Molekiilverbindung Ergosin + Ergo- 
sinin, so daf§ die Zeichnung Fig. 1 auch fiir die Molekiilverbindung 
Ergotamin + Ergosinin wie fiir die noch weiter unten besprochenen 
Additionsverbindungen geltcn kann. 

Die Brechungsindizes liegen hoher als bei Ergosin + Ergosinin 
und sind leichter bestimmbar, da die Veraénderung in den Index- 
fliissigkeiten langsamer erfolgt. Fiir a’ = 8 wurde 1.570 gefunden, Der 
Achsenwinkel betragt 2 V = 80°, positiv. 


72 Adelheid Kofler 


Am Heiztisch bleiben die Kristalle bis zum Schmelzpunkt fast 
unverdndert und schmelzen zwischen 176 bis 177°. 

Uber die Bildung von Mischkristallen mit Ergosin-Ergosinin soll 
weiter unten nach Behandlung der anderen Molekilverbindungen be- 
richtet werden. 


Ergotoxin+Ergosinin (Tafel I, Abb. 6). 


Die beiden Alkaloide kristallisieren aus Losungen in Alkohol, 
Methylalkohol, Essigather und anderen Losungsmitteln als Additions- 
verbindung in schénen fiinf- oder sechseckigen Kristallen aus. Aus L6- 
sungen in Benzol fallt die Molekiilverbindung zuerst in schénen fiinf- 
eckigen Kristallen aus, scheint aber nur ein metastabiles System darzu- 
stellen, da sich die anfanglich gut ausgebildeten Kristalle bald in der 
umgebenden Mutterlauge stark abrunden, wobei daneben das Ergotoxin 
in seiner Verbindung mit Benzol auskristallisiert. Die Molekilver- 
bindung Ergotoxin + Ergosinin ist in Methylalkohol schlechter lés- 
lich als Ergosin + Ergosinin. Man kann auch aus einer methylalko- 
holischen Ergotoxinldsung durch Versetzen mit einer konzentrierten 
Ergosininlésung in Chloroform die Molekiilverbindung Ergotoxin + 
Ergosinin ausfallen. Bei langerem Stehen in Methylalkohol entsteht 
einerseits die Methylalkoholverbindung des Ergosinins und Ergotinin. 

Die Bestimmung der Indizes ist aus ahnlichen Griinden wie beim 
Ergosin + Ergosinin schwierig, a = 8 ist annahernd 1.545. Der Achsen- 
winkel 2 V = 60° optisch positiv, Dispersion @ < v 

Am Heiztisch bleiben die Kristalle bis zum Schineluaunid unver- 
andert, sie verfliissigen sich zwischen 170 bis 171°. 


Ergocristin+Ergosinin (Tafel I, Abb. 7). 


Die Herstellung der Additionsverbindung beider Alkaloide ge- 
lingt ahnlich wie beim Ergotoxin aus verschiedenen Lésungsmitteln 
ohne Schwierigkeit, Besonders schone Kristalle kann man aus 
Methyl- oder Athylalkohol erhalten. Die Molekilverbindung ist in 
Methylalkohol sehr schlecht léslich und unterscheidet sich dadurch 
deutlich von allen anderen bisher beschriebenen zusammengesetzten 
Mutterkornalkaloiden, auch von der Verbindung Ergotoxin + Ergo- 
sinin, der sie sonst besonders nahesteht. Bei langerem Stehen in 
Methylalkohol scheidet sich ailmahlich wieder die Methylalkoholver- 
bindung des Ergosinins ab, da sich das Ergocristin langsam in Ergo- 
cristinin umwandelt, das dann aus der Restfliissigkeit in schdénen, 
dem Ergotinin sehr ahnlichen Kristallen erhalten werden kann. 

Der Brechungsindex £8 la8t sich mit cinigen Schwierigkeiten als 
1.565 bestimmen; der optische Charakter ist wieder positiv, Dis- 
persion 9 <v, 2 V = 80°. 

Am Heiztisch zeigen sich bis zum Schmelzpunkt, der zwischen 
171 bis 172° liegt, keine Anderungen. 

Die Kristalle der Molekilverbindung Ergocristin + Ergosinin 
wurden zuerst als Beimengung in einem von Herrn Prof. Stoll 
stammenden Ergotoxinpraparat gelegentlich der mikroskopischen 
Untersuchung von Ergotoxin gefunden. Diese Kristalle sind in meiner 
II. Mitteilung itiber Mutterkornalkaloide (2) beschrieben und abge- 
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bildet. Die Natur dieser neuen Kristalle konnte damals nicht ange- 
geben werden; denn einerseits standen uns nur einige Milligramme der 
Substanz zur Verfiigung und andererseits war tiber die zusammen- 
gesetzten Mutterkornalkaloide zur Zeit des Abschlusses unserer 
II. Mitteilung noch schr wenig bekannt. Wir konnten nur auf die 
Ahnlichkeit mit dem Ergoclavin hinweisen, von dem sich aber die 
neue Substanz durch die Schwerléslichkeit in Methylalkohol unter- 
schied. Die Natur des Ergoclavins war damals noch nicht aufgeklart. 
Erst durch die Arbeit von Smith und Timmis(9) und unsere 
eigenen Untersuchungen uber ,,zusammengesetzte Mutterkornalka- 
loide“, iiber die wir im Juli bei der Frankfurter Chemikertagung (4) be- 
richteten, war der richtige Weg fiir die Untersuchung unserer ergo- 
clavinahnlichen Kristalle gegeben. Die Kristalle erwiesen sich als 
identisch mit der Molekilverbindung Ergocristin + Ergosinin, die 
Stoll und Burckhardt (11, 12) als Ausgangspunkt fiir die Ent- 
deckung des socben beschriebenen neuen Alkaloids Ergocristin 
diente. Die Identitat unserer Kristalle mit der Molekiilverbindung 
Ergocristin + Ergosinin lat sich mikroskopisch beweisen, Man iso- 
liert zuerst durch UbergieBen des Ergotoxinpraparates mit wenig 
Methylalkohol die schwerlésliche Beimengung und lést den Riick- 
stand dann in viel Methylalkohol auf. Nach mehrsttindigem Kochen 
oder Stehenlassen der Losung erhalt man bei Verdunstung zuerst 
Ergosinin als Molekilverbindung mit Methylalkohol und spater Ergo- 
cristinin. Das Ergocristinin, tiber das in der nachsten Arbeit ein- 
gehend berichtet wird, laGt sich von Ergotinin an dem groferen 
Achsenwinkel und an den hoheren Brechungsindizes unterscheiden. 
Bei Ergotinin ist 2V =30°, a =1.575, y = 1.655; bei Ergocristinin ist 
2V = 50°, a= 1.585, y iiber 1.659 (Monobromnaphthalin). 

Stol11(11) gibt fur die Molekiilverbindung Ergocristin + Ergosinin 
einen Schmelzpunkt von 172 bis 175° an, der, verglichen mit unserem, 
héher und weniger scharf erscheint. Da der Schmelzpunkt bis zu einem 
gewissen Grad von der Art des Erhitzens abhangig ist, kénnte der 
Grund einfach darin liegen, das Stoll beim Anheizen ein rascheres 
Tempo anwandte. Wahrscheinlicher aber ist, daf} der Schmelzpunkt 
an Substanzen ausgefiihrt wurde, die eine isomorphe Beimengung von 
Ergotamin + Ergosinin hatten. Die Schmelzpunkte der Mischkristalle 
zeigen, wie weiter oben (S. 69) naher ausgefiihrt wurde, bei Vorhan- 
densein von Ergotamin+Ergosinin keine Depression, sondern 
Mittelwerte, da sie anscheinend dem Typus I der Schmelzdiagramme 
von Tammann(l14) entsprechen. Daher bedeutet bei den zusammen- 
gesetzten Mutterkornalkaloiden ein héherer Schmelzpunkt nicht einen 
hdheren Reinheitsgrad, sondern verrat im Gegenteil einen Anteil ge- 
wisser héher schmelzender zusammengesetzter Alkaloide. In unserer 
Annahme werden wir dadurch bestarkt, da wir in einem von Prof. 
Stoll wtberlassenen, als ,,Ergocristin + Ergosinin’ signierten Pra- 
parat, Ergotamin und reichliche Mengen von Ergotaminin gefunden 
haben, von welch letzterem sicher wenigstens ein Teil aus umgewan- 
deltem Ergotamin stammte. Es kame in diesem Fall eine isomorphe 
Beimischung von entweder Ergotamin + Ergosinin oder Ergotamin + 
Ergotaminin (Sensibamin) in Frage. 
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Stoll gibt an, da® durch Methylalkohol eine Zerlegung der 
Molekiilverbindung Ergocristin + Ergosinin eintritt; es handelt sich 
aber hier nur um eine indirekte Zersetzung, hervorgerufen durch die 
Umwandlung des Ergocristins in Ergocristinin. 


In Azetonlésungen scheint die Molekiilverbindung nicht bestandig 
zu sein, was mit der Affinitat des Ergocristins zu Azeton, mit dem 
es eine schon kristallisierende Molekiilverbindung bildet, zusammen- 
hangt. Bei Losungen beider Komponenten in Azeton fallt die Mole- 
kiilverbindung zwischen Ergocristin und Ergosinin als metastabiles 
System aus, ahnlich wie Ergotoxin + Ergosinin aus Benzolldsungen. 
Nach kurzer Zeit aber entstehen Kristalle der Ergocristin-Azeton- 
Verbindung, wahrend sich die Ergocristin + Ergosinin-Kristalle wieder 
aufldsen. Es kénnte in diesem Falle auch das ,Vorhandensein von 
Kristallkeimen, einerseits des zusammengesetzten Alkaloides, anderer- 
seits der Molekiilverbindung Ergocristin + Azeton fiir die Art des 
Kristallisates entscheidend sein, da die Trennung der Ergocristin + 
Ergosinin-Verbindung mit Azeton nicht immer gelingt, 

Die beiden Alkaloide Ergotoxin und Ergocristin, das in einer 
spateren Arbeit naher beschrieben werden soll, sind einander aufger- 
ordentlich ahnlich. Beide kénnen aus Benzol und Azeton in Mole- 
kilverbindungen mit dem Lésungsmittel auskristallisiert werden. 
Wahrend aber Ergotoxin sich leichter mit Benzol als mit Azeton ver- 
bindet, weshalb die Molekiilverbindung von Ergotoxin + Azeton bis- 
her der Beobachtung entging, kristallisiert Ergocristin mit Azeton 
sehr leicht in schénen Kristallen aus; die Kristallisation aus Benzol 
erfolgt trage. Die entsprechenden Kristalle der beiden Alkaloide sind 
mikroskopisch gut unterscheidbar. 


Ergometrint+Ergosinin (Tafel II, Abb. 10). 


Man kann die Molekilverbindung Ergometrin + Ergosinin aus 
Essigather erhalten; sie fallt anscheinend nur als metastabiles System 
aus, da die Kristalle sich bald wieder in der umgebenden Mutterlauge 
aufzuldsen beginnen. Das einseitig abgerundete Ende in der Ab- 
bildung ist an den Kristallen sekundiér aus einem ziemlich steilen 
Sphenoid entstanden. 

Am Heiztisch zeigen die Kristalle schon bei etwa 130° ein Er- 
weichen und verfliissigen sich dann vollstandig bei 138 bis 140°. 


2. Gruppe, kristallisiert aus Chloroform oder Trichlorathylen. . 


Ergotamin+Ergotaminin (Tafel I], Abb. 8) ist als 
Sensibamin bekannt und wurde in der II. Mitteilung naher beschrie- 
ben. Die Molekiilverbindung kann aus Chloroform, Benzol, Trichlor- 
und Dichlorathylen weniger gut aus Essigather unzersetzt umkristal- 
lisiert werden; sie schmilzt bei 180 bis 182°, 

Ergotamin+Ergotinin (Tafel II, Abb. 9) wird aus 
Lésungen der beiden Komponenten in Chloroform in stengeligen, an 
beiden Seiten dachférmig begrenzten Kristallen erhalten. Die optische 
Orientierung ist ahnlich wie sie oben bei den bestandigeren zusam-. 
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mengesetzten Mutterkornalkaloiden beschrieben wurde, d. i. monoklin, 
Achsenebene quer, optischer Charakter positiv, Dispersion 9 < v. Der 
Achsenwinkel ist hier klein. Fiir die Brechungsindizes 1a8t sich fiir 
a = B = 1.686 annahernd genau angeben. 


Am Heiztisch verlieren die Kristalle bereits oberhalb 150° die 
Doppelbrechung und verfliissigen sich bei 164 bis 165°. 


Methylalkohol zerlegt die Additionsverbindung sofort; am 
Objekttrager erscheinen bald nach der Auflésung derselben in 
Methylalkohol spindelférmige Kristalle des Ergotinins. 


Ergotoxin+Ergotinin (Tafel II, Abb. 13) kristallisiert 
aus Lésungen in Trichlorathylen oder Chloroform in Form fiinf- 
eckiger Blattchen oder Stengel aus, Am Heiztisch erweichen die 
Kristalle schon bei etwa 150° und gehen zwischen 155 bis 160° in den 
fliissigen Zustand iiber. 


Ergosin+Ergotinin kristallisiert aus Lésungen in Chloro- 
form in stengeligen Kristallen, die recht unscharf zwischen 168 bis 
172° schmelzen, nachdem sie schon bei etwa 140° die Doppelbrechung 
verloren haben. 


Ergosin+Ergotaminin (Tafel II, Abb. 14). Beide Alka- 
loide kristallisieren aus verschiedenen LGsungen jedes fiir sich und 
stets ohne Lésungsmittel aus. Ihre freien Nebenvalenzen kommen 
also nur in der gegenseitigen Bindung zum Ausdruck. Die Molekil- 
verbindung wird aus Mischungen der beiden Komponenten in Chloro- 
form hergestellt. Schmp. 166 bis 167°. 


Ergotoxin+Ergotaminin (Tafel II, Abb. 11) bildet aus 
Posungen in Chloroform sechseckige Blattchen, die bei 164 bis 165° 
schmelzen. 


Ergocristint+Ergotaminin (Tafel II, Abb. 12) zeichnet 
sich vor den anderen wenig bestandigen Molekiilverbindungen durch 
besseres Kristallisationsverm6gen aus. Die Additionsverbindung ist 
aus Choroform in sechseckigen oder auch rautenformigen Blattchen 
erhaltlich. Schmp. 164 bis 165°. 


Ergotamint+Ergocristinin (Tafel II, Abb, 15) wird 
ebenfalls aus Mischungen der Komponenten in Chloroform gebildet. 
Die stengeligen Kristalle schmelzen bei 164 bis 165°. 


Ergocristin+Ergocristinin bildet sich aus Losungen 
in Chloroform. Schmp, = 155 bis 158°. 


Ergoclavin (Tafel I, Abb. 1 bis 4). 


Das Ergoclavin wurde im Jahre 1934 von Kiifiner (15) zuerst 
beschrieben. Da sich die Substanz aus verschiedenen Lésungsmitteln 
ohne merkbare Zersetzung umkristallisieren lie, wurde sie anfangs 
fiir einheitlich gehalten. Spadter hat aber KiifBiner (16) selbst das 
Ergoclavin als Molekiilverbindung zweier noch nicht bekannter 
Alkaloide erkannt, von denen er das rechtsdrehende in kristalli- 
siertem Zustand erhalten konnte und Ergoclavinin nannte. Die Frage 
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nach der linksdrehenden Komponente blieb langere Zeit offen, sie 
konnte durch Spaltung der Molekiillverbindung nicht gelést werden. 
Inzwischen wurde von Smith und Timmis (9) das rechtsdrehende 
Ergosinin aus dem Mutterkorn isoliert, aus dem die beiden Autoren 
das entsprechende isomere linksdrehende Alkaloid herstellten. Die 
aus den Alkaloiden Ergosin und Ergosinin gebildete Molekiilver- 
bindung erkannten die beiden Autoren als mit dem Ergoclavin iden- 
tisch. So war auf synthetischem und nicht auf analytischem Wege die 
Frage entschieden worden, was sich ohne weiteres aus dem oben be- 
schriebenen Verhalten der Molekilverbindung Ergosin + Ergosinin 
erklart. Ku&Bners Ergoclavinin konnten wir mit der Molekilverbin- 
dung Ergosinin + Methylalkohol (4), die ebenfalls von Smith und 
Timmis beschrieben wurde, identifizieren (Tafel II, Abb. 3). 

Fiir die eigenen Untersuchungen des Ergoclavins standen uns 
zweierlei Praparate, die uns freundlicherweise von der Firma Merck 
iiberlassen wurden, zur Verfiigung, die sich als nicht vollkommen 
identisch erwiesen. Bei der Umkristallisation des ersten alteren Pra- 
parates zeigten sich grdfere Unterschiede im Achsenwinkel, der 
zwischen 60 bis 70° schwankte. Ferner wurde haufig in den mikro- 
skopischen Praparaten in geringer Menge Ergotaminin gefunden, 
dessen Herkunft anfangs unerklarlich schien. Eine mechanische Bei- 
mengung kam nicht in Frage, da das Originalpraparat einen einheit- 
lichen Schmelzpunkt von 170 bis 171° zeigte; das Ergotaminin schmilzt 
erst iiber 230°. Besonders gut ausgebildete Ergotamininkristalle konnte 
man erhalten, wenn man das Ergoclavin mit Methylalkohol iibergo8 
und tiber Nacht stehen lie (Tafel I, Abb. 4). Daraus leiteten wir 
den Schlu8 ab, daf§ das Ergotaminin vielleicht aus Ergotamin, das in 
irgendeiner Form im Ergoclavin vorhanden sei, stammen kénne. Diese 
Vermutung wurde zum Ausgangspunkt vieler Versuche iiber die Még- 
lichkeiten von Additionsverbindungen zweier Mutterkornalkaloide, 
von denen eingangs ausfiihrlich gesprochen wurde. Es konnte die 
Molekiilverbindung Ergotamin + Ergosinin ohne Schwierigkeit herge- 
stellt werden, die sich bald als mit Ergosin + Ergosinin isomorph er- 
wies. Da die Verbindung Ergotamin+ Ergosinin erst bei 176 bis 
177° schmilzt, war die, wenn auch nur geringfiigige Erhohung des 
Schmelzpunktes des Merckschen Praparates gegeniiber der selbst 
hergestellten Molekiilverbindung Ergosin + Ergosinin 169 bis 170°, ver- 
standlich. 

Diese Auffassung mu jedoch infolge der in neuester Zeit ge- 
lungenen Herstellung einer Reihe von Additionsverbindungen des 
Ergotaminins etwas korrigiert werden. Es erscheint noch immer am 
wahrscheinlichsten, da8 die Beimengung im Ergoclavin aus Ergotamin 
+ Ergosinin bestand. Es kann jedoch nicht in Abrede gestellt wer- 
den, daf} als Beimengung auch die Verbindung Ergosin + Ergotaminin 
oder auch die Verbindung Ergotamin + Ergotaminin (Sensibamin) in 
Betracht kommen kénnte. Wenn auch die beiden letzten Molekiilver- 
bindungen in den gewohnlich verwendeten Lésungsmitteln nicht be- 
standsfahig sind, ist das Eintreten geringer Mengen in das sich 
bildende Kristallgitter einer isomorphen Molekiilverbindung durch- 
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aus moglich, Uberdies wurde das Ergoclavin von Ku®ner zuerst 
aus Trichlorathylen auskristallisiert, in welchem die beiden ge- 
nannten Molekiilverbindungen existenzfahig sind, so dafS§ auch dieser 
Einwand hinfallig ist. Die Molekiilverbindung Ergosin + Ergotaminin 
kann allerdings keine Erhohung des Schmelzpunktes erzeugen, da sie 
bei 166 bis 167° schmilzt. Mischkristalle von Ergosin + Ergosinin mit 
Ergotamin + Ergosinin (176 bis 177°) oder Ergotamin + Ergotaminin 
(180 bis 182°) aber geben, wie oben erlautert wurde, fiir die Schmelz- 
punkte Mittelwerte, d. h. hdhere Werte, als der reinen Ergosin + Ergo- 
sinin-Verbindung entspricht. 


In dem zweiten von der Firma Merck tbersandten Praparat 
konnte kein Ergotaminin festgestellt werden: das Praparat stimmt 
auch kristalloptisch mit der Molekilverbindung Ergosin + Ergosinin 
iibercin. 

Die Zusammensetzung ist offenbar von der Ausgangsdroge ab- 
hangig. Aus ergotaminfreiem Mutterkorn erhalt man nach dem 
Ku ®8nerschen Herstellungsverfahren ein ,,Ergoclavin“, das nur aus 
Ergosin + Ergosinin besteht, Ergotaminhaltige Droge liefert Prapa- 
rate, die Mischkristalle von Ergosin + Ergosinin mit anderen, Ergo- 
tamin oder Ergotaminin enthaltenden zusammengesetzten Mutter- 
kornalkaloiden darstellen. 
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